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摘    要 
雌激素受体（estrogen receptor，ER）是核受体超家族（nucleus receptor，NR）
成员之一。作为一种激素受体，ER 能够被其配体雌激素中的主要成分雌二醇
（steroid hormone 17ß-estradiol，E2 ）激活。ER 广泛地分布在雌性或雄性生殖系
统、乳腺、中枢神经系统的部分区域里。同时，ER 还参与细胞增殖、分化、凋
亡等各种重要的生理调控过程。 
ER 可以分成 ERα和 ERβ两个亚型，它们都由 4 个不同的功能域组成，每个
功能域都发挥不同的作用。这 4 个功能域分别是：转录激活区（A/B）、配体结
合区(LBD)、铰链区(Hinge)和 DNA 结合区(DBD)。本文中，我们通过构建 ERα
的不同缺失突变体（ER△LBD、ER△DBD 和 ER△Hinge）来研究不同功能域在





视黄素 X 受体（retinoid X receptor, RXR）属于类固醇/甲状腺激素受体超家
族成员,其配体视黄素（retinoids）是天然的或人工合成的维生素 A 衍生物。视黄
素通过 RXRs 的介导在细胞生长、分化和凋亡过程中发挥重要的作用。 
RXRα能够与 ERα结合形成异源二聚体，但 RXRα在协助 ERα转运过程中的
作用未见报导。我们的研究表明，RXRα能够协助突变体 ER△DBD 和 ER△Hinge
出核，并且当 E2 处理细胞后，出核的 ER△DBD 又重新回到核中，而出核的 ER
△Hinge 不受影响。结果提示，ERα不同功能域在与 RXRα、E2 作用时发挥不同
的功能。 
总之，通过研究，我们确定了 ERα不同功能域在其亚细胞定位、促细胞增
殖中的作用，并且发现 RXR α能够协助 ER△DBD 和 ER△Hinge 出核。这为我
们进一步研究 ERα和 E2 的作用机理以及更有效地防治乳腺癌提供了一些研究思
路。 
















Estrogen receptor (ER), known as a hormone receptor, is one of the members 
of nucleus receptor (NR). ER has been shown to be activated in response to its ligand: 
steroid hormone 17ß-estradiol (E2). As a mediator of estrogen action, the ER is 
involved in many important physiological processes, such as in spermary, ovary and 
neurocyte. At the same time, ER also participates in cell proliferation, differentiation 
and apoptosis. 
There are two kinds of ER, ERα  and ERβ,  which have four different 
functional regions. They are transcriptional activity domain, ligand binding domain, 
hinge domain and DNA binding domain. In this study, we constructed three different 
ERα mutants (ER△LBD、ER△DBD and ER△Hinge) to study the influence of 
ERα  in cell proliferation and ERα  subcellular localization in response to E2. The 
results showed that in the 293T cell ERα localized more in the nucleus than in the 
cytoplasm. The ER△LBD  localized in the cytoplasm, the ER△DBD  was the same 
as ERα, and the ER△Hinge almost localized in the cytoplasm. We also found that the 
nuclear import of ERα ,  induced by E2, was nuclear location signal-dependent 
(NLS-dependent). Moreover, we showed that ERα  could increase proliferation of 
293T cells and such increase depended on the ERα  capability of shuttling between 
the nucleus and the cytoplasm. 
Retinoic X receptors (RXRs) belongs to the steroid hormone receptor superfamily. 
RXRs have three different subspecies, RXRα、RXRβ  and RXRγ,  which ligands are 














broad range of biological processes, including cell proliferation, differentiation and 
apoptosis. 
RXRα may form heterodimer with ERα. However, its function in assistance 
of ERα translocation is still largely unknown. In our study, we indicated that RXRα 
had an ability to assist ER△DBD and ER△Hinge translocation from the nucleus to 
the cytoplasm, and after treatment of E2, the ER△DBD returned to the nucleus while 
the ER△Hinge still localized in the cytoplasm. These results demonstrate that the 
different domains of ERα  may  exert different functions when it interacts with RXRα 
in response to E2 treatment.  
To sum up, we demonstrate effects of different functional region of ERα in its 
subcellular localization and cellular proliferation. Our data reveal that RXRα can 
assist the ER△DBD and ER△Hinge export from the nucleus. These findings will be 
helpful for further research on the functional mechanisms of ERα and E2 and 
prevention of breast cancer. 
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1.1  ER 的结构 
ER 有两种亚型，分别是 1986 年发现并被克隆的定位于 6 号染色体长臂上的
ERα[3]，和 1996 年鉴别的新雌激素受体 ERβ[4]。ERα基因编码长约 295kb 含 595
个氨基酸的蛋白质。与其他核受体结构一样，ER 可分为：转录激活区、配体结
合区(Ligand binding domain,LBD)、铰链区(Hinge)和 DNA 结合区(DNA binding 
domain,DBD)[5]（图 1）。ER 有两个转录活性区域 AF-1（transcription activation 
function - 1）和 AF-2（transcription activation function - 2）。前者的活性不依赖配
体，定位在 N 端的 A/B 区，后者对配体有依赖性，存在于配体结合域。ER 两种
亚型有高度的同源性，它们 DBD 区和 LBD 区的序列同源性分别为 97%和 59%，






















                图 1 ERα和 ERβ结构示意图 
 
1.2  ER 与配体 
雌激素（17ß-estradiol，E2）是雌激素受体的主要配体。雌激素是广泛调节
众多靶组织，如生殖道、乳腺、骨骼及心血管生长、发育、功能的类固醇激素，
它的这些作用主要通过其受体 ER 来实现[8-9]。 
作为核受体，ERα存在着依赖配体的经典途径： ERα未与配体结合时，多
以蛋白抑制复合物的非活化形式存在。如 90KD 的热休克蛋白与 ERα激活区结
合，可能导致其激活区（A/B）将 DNA 结合区（DBD）“掩盖”起来，阻止 ERα
与 DNA 的结合或形成二聚体。当 E2 结合 ERα后，ERα转录激活区 AF-1 的构象
发生变化，暴露出 DNA 结合区（DBD），从而激活 ERα结合到 DNA 上的雌激素


















定到相应的应答元件上（如 AP-1），对 DNA 进行调控。这样的途径被认为是非












图 2 ER 在细胞内的不同作用途径[10] 
 






























开辟了一条更宽广的途径[8]。如 ICI182780 对 ER 没有任何激动素的作用，被认
为是一种纯正的抗雌激素剂。其机理是 ICI182780 直接与 ER 二聚体结合，增加





















1.4  ER 信号调控的机制 
尽管 ER 介导的生物学功能还没有完全被揭示，但 近的研究表明，ER 的
功能不仅局限于与配体的结合，可能还与一系列信号分子以及相关因子有关[20]。





1.4.1  ER 与磷酸化 
ER 的 Ser 磷酸化位点位于氨基末端 A/B 区,包括 Ser104、Ser106、Ser118
和 Ser167[23]。该区域与 ER 转录激活功能相关。Tyr 磷酸化位点位于 E 区,主要
为 Tyr 537[24]。ER 磷酸化影响受体功能的许多方面, 包括 ER 的转录激活功能、
ER 与 DNA 和配体的结合能力，以及 ER 的再循环利用等。人 ER Tyr537 的磷
酸化可以调节 ER 的二聚体化和 DNA 结合能力[25]; Ser118 磷酸化可以调节 ER 
的转录激活功能[23]。用点突变检测 ER 磷酸化后的活性, 发现 Ser118 突变为丙
氨酸(Ala) 后,其活性降低 25% , 与 Ser104、Ser106 同时突变时,其活性则降低
50%[26]。但是，ER 的 DNA 结合和转录活性受磷酸化调节的机制尚需进一步研
究。 
 
1.4.2  ER 与生长因子信号 















是二者的受体，即 ER 和 EGFR（Epidermis Growth Factor Receptor），其他相关
的家族成员也会同时大量地表达[27]。尽管细胞内有关生长刺激旁路的机制还未
完全了解，但是一种潜在的 EGF 和 E2 信号调控机制已经被认可，即：STAT5 可
能是乳腺癌细胞中雌激素和生长因子信号途径中的关键分子，通过它可以对多种
肿瘤细胞进行针对性的靶向治疗[28]。研究表明，STAT5 能够抑制 E2 对 ER 的作
用。对 ER 突变体的研究发现 ER-LBD 在这一过程中起主导作用，而 ER-DBD
则起到辅助作用[29-30]。 
EGFR 能够刺激子宫中的 DNA 合成和基因转录，这主要取决于雌激素依赖
的ER作用。调控细胞膜上酪氨酸激酶生长因子受体传递的信号将导致一些变化，
包括：1 增强细胞核内 ER 的磷酸化其及活性；2 促使共调控蛋白的磷酸化[31]。
新研究表明，一部分的 ERα发挥一种类似胞浆蛋白的作用，结合并定位细胞




1.4.3  ER 与蛋白激酶 
晶体结构研究发现, 人 ER-LBD 的 AF-2 功能域中的疏水性氨基酸朝向配
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